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El género Staphylococcus se caracteriza por su capacidad para colonizar distintos hábitats humanos, 
como piel y mucosas. Se estima que alrededor del 30% de los individuos sanos están colonizados por 
este patógeno primario y oportunista, el cual produce alrededor de 240.000 casos de enfermedades 
de origen alimentario, representando una de las causas más importantes de intoxicación alimentaria 
de origen bacteriano. La especie S. aureus resistente a meticilina (MRSA) se ha convertido en una de 
las causas más importantes de infección entre pacientes de edad avanzada. Uno de los principales 
factores de riesgo para desarrollar una infección por cepas MRSA es ser portador crónico de este 
microorganismo. Este hecho no sólo aumenta el riesgo de infección grave (endocarditis, neumonía o 
bacteriemia), sino también se ha relacionado con un aumento en la mortalidad asociada a MRSA. 
En función de lo indicado anteriormente, el objetivo principal de este trabajo fue investigar la 
incidencia de portadores sanos asintomáticos nasales y de piel de estafilococos en una población de 
estudiantes del grado en Biotecnología de la Universidad de Almería y su posible relación con los 
niveles de IgA y otros factores de riesgo. Se llevó a cabo además la búsqueda de estafilococos MRSA 
(meticilin-resistentes) a partir de la colección de aislados nasales y dérmicos procedentes de la 
población de estudio. 
Los resultados revelaron que la condición de portador nasal de estafilococos coagulasa positivos 
estuvo estrechamente vinculada con la detección de anomalías inmunológicas en la IgA de muestras 
de saliva. Por otro lado, el análisis de la población de estudio reveló la existencia de individuos 
“atípicos” por presentar un mayor grado de resistencia o sensibilidad a la cefoxitina y la oxacilina. 
Además, la capacidad de determinadas cepas para coagular el fibrinógeno (actividad coagulasa) se 
relacionó de forma significativa con una mayor resistencia a dichos antibióticos. 
 
Palabras clave: portador asintomático, estafilococos meticilin-resistentes, coagulasa, desórdenes 
inmunológicos, Inmunoglobulina A   
 
  




The genus Staphylococcus is characterized by its ability to colonize different human habitats, such as 
skin and mucous membranes. It is estimated that around 30% of healthy individuals are colonized by 
this primary and opportunistic pathogen, which produces around 240.000 cases of foodborne diseases, 
which represents one of the most important causes of food poisoning. The species of methicillin-
resistant S. aureus (MRSA) has become one of the most important causes of infection among elderly 
patients. One of the main risk factors for developing an infection with MRSA strains is to be a chronic 
carrier of this microorganism. This fact not only increases the risk of serious infection (endocarditis, 
pneumonia or bacteremia), but has also been linked to an increase in mortality associated with MRSA. 
Based on the above, the main objective of this work was to investigate the incidence of carriers of 
asymptomatic nasal and cutaneous staphylococci in a population of biotechnology students, and its 
possible relationship with IgA levels and other risk factors. In addition, the search for methicillin-
resistant staphylococci was carried out from the collection of nasal and dermal isolates. 
The results revealed that the nasal carrier condition of coagulase-positive staphylococci was closely 
related to the detection of IgA immunological disorders in saliva samples. On the other hand, the 
analysis of the study population revealed the existence of "atypical" individuals due to a greater degree 
of resistance or sensitivity to cefoxitin and oxacillin. In addition, the ability of certain strains to 
coagulate fibrinogen (coagulase activity) was significantly associated with greater resistance to such 
antibiotics. 
 








1.1. El género Staphylococcus y su papel como agente etiológico de enfermedades en humanos 
Staphylococcus aureus pertenece al género 
Staphylococcus, de la familia Micrococcaceae. Es un 
coco Gram positivo, aerobio o anaerobio facultativo, 
que puede tener un diámetro de 0,5 a 1,5 μm. Los 
cocos pueden aparecer como células únicas, o 
agrupados en pares, tétradas, cadenas cortas o 
formando racimos (Figura 1). Crece bien en medios 
no selectivos, tolera altas concentraciones de NaCl, 
es coagulasa, DNAsa y catalasa positivo, y fermenta 
el manitol. Estas características permiten 
diferenciarle de otras especies de Staphylococcus 
(Barrios, 2012). 
 
S. aureus puede provocar infecciones leves y superficiales en la piel y tejidos blandos, como abscesos 
o foliculitis, así como infecciones más graves de los tejidos blandos, como fascitis necrotizantes, 
asociadas a bacteriemia (Neyra et al., 2014). También causa cuadros clínicos producidos por toxinas, 
como el síndrome del shock tóxico, la intoxicación alimentaria y el síndrome de piel escaldada. S. 
aureus provoca infecciones agudas y superficiales, pero también puede producir infecciones más 
complejas como osteomielitis, neumonía y endocarditis aguda. Los factores de virulencia de S. aureus 
y su efecto biológico se resumen en la Tabla 1 y se representan esquemáticamente en la Figura 2. 
 
FIGURA 2. ILUSTRACIÓN FACTORES DE VIRULENCIA (FUENTE: CERVANTES-GARCÍA ET AL., 2014). 
 
             FIGURA 1. STAPHYLOCOCCUS AUREUS. 
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FACTORES DE VIRULENCIA EFECTO BIOLÓGICO 
COMPONENTES DE LA ESTRUCTURA  
Cápsula Impide la quimiotaxis y la fagocitosis, inhibe la 
proliferación de células mononucleares 
Peptidoglicano Estabilidad osmótica y producción de 
pirógenos endógenos; quimioatrayente 
leucocitario 
Ácido teicoico Regula la concentración catiónica de la 
membrana celular, se une a la fibronectina 
Proteína A Altera la función ciliar, estimula la respuesta 
inflamatoria, media en el daño tisular con 
producción de radicales tóxicos de oxígeno 
ENZIMAS  
Coagulasa Convierte el fibrinógeno en fibrina 
Catalasa Cataliza la descomposición de H2O2 
Fibrolisina Disuelve los coágulos de fibrina 
Lipasa Hidroliza los lípidos 
Nucleasa Hidroliza el DNA 
Penicilinasa  Hidroliza la penicilina 
TOXINAS  
Hemolisinas  Rotura de membranas celulares 
Leucocidinas  Alteración de la permeabilidad celular 
Exfoliatinas  Epidermólisis 
Toxinas TSST  Shock Tóxico 
Enterotoxinas Intoxicación alimentaria 
Bacteriocinas Muerte de otras bacterias 
TABLA 1. FACTORES DE VIRULENCIA DE S. AUREUS (FUENTE: BRIZZIO, 2009). 
En humanos, el nicho ecológico de esta bacteria se encuentra en la nasofaringe, eventualmente en la 
piel y de manera escasa, en el recto o el área perineal (Crossley et al., 2009), donde pueden producir 
importantes infecciones, además de dar paso a infecciones secundarias invasivas (Chen et al., 2011), 
por lo que es considerado un patógeno con un alto grado de virulencia (Cervantes-García et al., 2014). 
Staphylococcus aureus se puede considerar una bacteria patógena nosocomial ya que afecta a una 
gran proporción de pacientes hospitalizados o inmunocomprometidos. El principal mecanismo de 
transmisión es el contacto directo (Álvarez-Lam y Ponce-Bittar, 2012) aunque también se transmite en 
alimentos contaminados provocando graves intoxicaciones alimentarias. 
El problema principal de S. aureus se debe a su capacidad para resistir el tratamiento con antibióticos, 
entre los que destaca la Meticilina. El grupo de estafilococos MRSA hace referencia a dicho fenómeno 
(cepas de S. aureus meticilin-resistentes).  
Se pueden encontrar otras especies del género Staphylococcus como integrantes de la microbiota 
normal de la piel, como Staphylococcus epidermidis. Sin embargo, en determinados momentos puede 
producir importantes infecciones complejas en huéspedes inmunocomprometidos. También 
Staphylococcus saprophyticus, a nivel genotourinario, puede provocar importantes infecciones en la 
mujer. 
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1.1.1. Importancia de los estudios de prevalencia de portadores sanos de estafilococos coagulasa 
positivos 
La prevalencia se puede definir como el porcentaje de personas de una población que son afectadas 
por una enfermedad en un momento dado o durante un periodo de tiempo. Junto con la incidencia 
(rapidez con la que ocurre una enfermedad) permite cuantificar la morbilidad, que es la cantidad de 
individuos afectados por una enfermedad en un espacio y tiempo determinados. Estos estudios son 
descriptivos, observacionales, estáticos (no existe seguimiento) y fáciles de realizar.  
En Europa, la prevalencia de individuos que padecen infecciones por S. aureus ha ido aumentando 
estos últimos años. González et al., estimaron en 2016, que entre el 5 y el 10% de los pacientes 
ingresados en los hospitales contraen una infección. Cerca del 50% de las mismas son producidas por 
Staphylococcus aureus que habita en fosas nasales, faringe y piel de portadores sanos, los cuales 
podrían transmitir el microorganismo a los pacientes y personal sanitario, bien por transmisión aérea 
a partir de secreciones nasales, tos o estornudos, o bien por contacto directo mediante la interacción 
médico-paciente o enfermero-paciente. 
Rodríguez-Noriega et al. (2014) encontraron una tasa de prevalencia de Staphylococcus aureus de un 
18,2% en portadores nasales, constituyendo este hecho un factor de riesgo para el desarrollo de 
infecciones relacionadas con el agente patógeno. Además, ser portador nasal incrementa la 
probabilidad de dispersión del agente, tanto entre los pacientes como entre el personal sanitario. Hay 
que tener en cuenta que la tasa de portación nasal puede variar mucho de un país a otro, alcanzando 
en algunos casos valores hasta del 59%. 
Mediaceja et al. (2014) realizaron un estudio sobre factores de riesgo asociados a la colonización de 
bacterias potencialmente patógenas en la faringe de adultos sanos, encontrando un porcentaje de 
portadores de S. aureus de un 10,7% a nivel faríngeo. Otros estudios internacionales revelan una la 
prevalencia de portación faríngea de hasta un 92,6% en relación con la nasal (63,1%) en unidades de 
cuidados intensivos (Álvarez-Lam y Ponce-Bittar, 2012), lo que supone un riesgo de infección muy 
elevado para este grupo de pacientes. 
1.1.2. Problemática actual relacionada con la aparición de resistencia a antibióticos: estafilococos 
resistentes a la meticilina (MRSA: Methicillin Resistant Staphylococcus aureus) 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) se ha convertido en una de las causas más 
importantes de infección entre pacientes de edad avanzada (Cuevas et al., 2004). Uno de los 
principales factores de riesgo para desarrollar una infección por cepas MRSA es ser portador crónico 
de este microorganismo. Este hecho no sólo aumenta el riesgo de infección grave (endocarditis, 
neumonía o bacteriemia), sino que también se ha relacionado con un aumento en la mortalidad 
asociada a MRSA (Datta y Huang, 2008). 
El género Staphylococcus se caracteriza por su capacidad para colonizar distintos hábitats humanos, 
como piel y mucosas. Se estima que alrededor del 30% de los individuos sanos están colonizados por 
este patógeno primario y oportunista, el cual produce alrededor de 240.000 casos de enfermedades 
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de origen alimentario, representando una de las causas más importantes de intoxicación alimentaria 
de origen bacteriano (Hanson, 2011).  
La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) y el Centro Europeo para la Prevención y 
Control de Enfermedades (ECDC) publicaron un estudio sobre las tendencias y fuentes de zoonosis, y 
brotes alimentarios en el año 2015, afirmando que las intoxicaciones causadas por las enterotoxinas 
estafilocócicas son responsables del 7,4% de todos los brotes informados por la UE (EFSA, 2017). 
Además, S. aureus tiene la capacidad de desarrollar resistencia a determinados antibióticos, problema 
que complica el tratamiento, aumenta los costes de su control y, a medio-largo plazo, dificulta el 
tratamiento de este tipo de infecciones.  
Algunas cepas de S. aureus tienen la capacidad de producir β-lactamasas, enzimas que destruyen el 
anillo β-lactámico presente en penicilinas, cefalosporinas, etc., e impiden su interacción con las 
proteínas de unión a la penicilina (PBP). Las PBPs son enzimas localizadas en la membrana bacteriana 
que están implicadas en la síntesis del peptidoglicano de la pared celular. La resistencia a penicilina 
condujo al desarrollo de penicilinas semisintéticas, como la meticilina, resistentes a la acción de las β-
lactamasas de S. aureus, para las que este microorganismo también desarrollaría rápidamente 
mecanismos de resistencia (Barrios, 2012).  
Se ha descrito por algunos autores que la resistencia de ciertas cepas MRSA a la meticilina está 
mediada por la presencia de los genes mecA o mecC, los cuales codifican una proteína adicional de 
unión a la penicilina, denominada PBP2a (Figura 3), que presenta baja afinidad por los antibióticos del 
grupo de β-lactámicos (García-Álvarez et al., 2011). Otros trabajos relacionan la resistencia a meticilina 
por parte de S. aureus, con la producción de una enzima codificada por plásmidos, que inactiva el 
antibiótico mediante la abertura de su anillo betalactámico. Estas cepas producen altas cantidades de 
β-lactamasas, que hacen que la acción de la oxacilina y meticilina sea lenta (Gil, 2000). 
 
FIGURA 3. S. AUREUS RESISTENTE A METICILINA (FUENTE: TORRES-ESCOBAR, 2014). 
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1.2. Factores relacionados con la aparición de portadores sanos de estafilococos  
Cuando un individuo nace, se expone de forma inmediata al ambiente externo y en consecuencia a la 
microbiota típica de ese entorno. Su piel y mucosas son colonizadas por cientos de especies de 
bacterias, y un pequeño número de hongos, que podrán ser considerados como su propia microbiota 
comensal, inocua desde un punto de vista sanitario. La presencia de los microorganismos comensales 
resulta esencial para la vida del ser humano, dado su papel en los procesos digestivos, en la síntesis de 
vitaminas y en la prevención de la colonización por microorganismos patógenos, gracias en parte a 
mecanismos de competencia por los nutrientes y el espacio, así como a la producción de bacteriocinas 
(Parlet et al., 2019). 
 
S. aureus es un organismo oportunista, que puede colonizar los objetos con los que comúnmente 
tenemos contacto, además de los alimentos que consumimos, ocasionando graves estragos en la 
salud. Esto incluye infecciones epidérmicas, septicemia o shock tóxico, entre otros; es también una de 
las bacterias más comúnmente aisladas en infecciones adquiridas en la comunidad, así como en los 
hospitales (infecciones nosocomiales), ya que el microorganismo también presenta una notable 
capacidad invasiva (Zendejas-Manzo et al, 2014). 
 
1.2.1. Desórdenes inmunológicos 
S. aureus es una bacteria inmunogénica, productora de importantes toxinas. Sin embargo, tras la 
toxiinfección de origen estafilocócico no se produce “memoria inmunológica”, por lo que no se impide 
que se puedan desarrollar otras infecciones futuras de la misma naturaleza. 
El déficit de inmunoglobulinas (Figura 4), es la causa más frecuente de inmunodeficiencia, y se produce 
cuando existe un defecto en algún componente del sistema inmune, o cuando éste se ve afectado por 
factores externos (Duraisingham et al., 2015; Esposito et al., 2015). Las inmunodeficiencias se han 
relacionado comúnmente con infecciones crónicas, infecciones recurrentes, infecciones por agentes 
infecciosos raros u oportunistas, o procesos curativos incompletos (Lankisch et al., 2015). 
El déficit de IgA se define como la ausencia o disminución de la concentración de IgA sérica por debajo 
de 5 mg/dL, con niveles séricos normales o aumentados de IgG, IgM, IgD e IgE, y una respuesta normal 
de tipo IgG a la vacunación. La IgA se produce de forma predominante por las células B en las placas 
de Peyer, amígdalas y otros tejidos linfoides submucosos, y supone un 15-20% de total de las 











El déficit de IgA combinado con el hecho de ser portador de S. aureus, puede derivar en infecciones 
respiratorias causadas por inmunodeficiencia común variable (IDCV), abscesos cutáneos, retraso 
ponderoestatural o infecciones oportunistas en pacientes con inmunodeficiencia combinada grave 
(IDCG) (Girbés y Cerdá, 2004). Pupo-Rodríguez et al., en 2016, llevaron a cabo un estudio sobre la IgA 
en portadores de S. aureus, encontrando valores por debajo de los normales. Esta inmunoglobulina es 
la más abundante en el suero después de la IgG, y entre sus funciones están la de inhibir la adherencia 
bacteriana y la neutralización de enzimas, virus y toxinas. La IgA se encuentra en secreciones como el 
sudor, confiriendo una mayor protección al organismo a nivel de las superficies mucosas y cutáneas, 
que es donde se encuentra mayoritariamente S. aureus. Tales aspectos de la IgA podrían explicar la 
estrecha relación entre déficit de IgA-enfermedad-portador de S. aureus. 
 
1.2.2. Otros factores 
Staphylococcus aureus es un patógeno que puede colonizar las fosas nasales, las mucosas orofaríngeas 
y la piel de algunas personas, pudiendo establecer una relación con el huésped portador asintomático, 
siempre que se mantenga un cierto equilibrio entre el microorganismo y el sistema inmune del 
hospedador. No obstante, las infecciones por S. aureus son más prevalentes en los portadores que en 
los no portadores y, generalmente, son causadas por la cepa colonizadora y dependerá del estado 
inmunológico del portador, siendo los portadores nasales la principal fuente de transmisión 
(Hernández et al., 2003). Las hospitalizaciones prolongadas, intervenciones quirúrgicas, estancia en 
cuidados intensivos, el uso irracional de antibióticos y la proximidad al personal médico u otros 
pacientes colonizados o infectados por MRSA, son factores que favorecen la portación nasal y dérmica 
de S. aureus de forma asintomática (Leibovici et al., 2000). 
FIGURA 4. TIPOS DE INMUNOGLOBULINAS. 
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Algunos autores han detectado una estrecha relación entre el desarrollo de enfermedad respiratoria 
de tipo alérgico y la frecuencia de bacterias patógenas en la nasofaringe, destacando la presencia de 
S. aureus (Adegbola et al., 2014).  
Por otra parte, las toxinas estafilocócicas se pueden transmitir a las personas a través del consumo de 
alimentos contaminados por falta de higiene e inadecuadas prácticas de cocinado y conservación. 
Muchos brotes de intoxicación por enterotoxinas estafilocócicas se producen en el hogar por un 
inadecuado tratamiento térmico en el cocinado, por lo que es recomendable adoptar buenas prácticas 
de higiene en la preparación y conservación de los alimentos, especialmente en alimentos que vayan 
a consumirse crudos (Omwenga et al., 2019). Sin embargo, cabe destacar que la susceptibilidad del 
huésped al patógeno no solo depende de la cantidad de toxina que se ha ingerido o con la cual se ha 
tenido contacto, sino también del tipo de cepa que se ha adquirido, ya que diversas especies presentan 
resistencia contra antibióticos (cepas MRSA). Esto último ocurre debido a la adquisición de plásmidos 
y a las modificaciones adaptativas que alberga en su genoma (Zendejas-Manzo et al., 2014). 
Se han descrito otros hábitos que pueden aumentar la probabilidad de ser portador de S. aureus MRSA. 
La enfermedad respiratoria crónica, el uso frecuente de antibióticos, la higiene personal, el contacto 
con animales, trabajar en guarderías o practicar deportes de contacto podrían ser factores de riesgo a 
tener en cuenta en el riesgo de portación de S. aureus MRSA (Fritz et al., 2008; Lo et al., 2008).  
 
2. OBJETIVOS  
2.1.  Objetivo general 
En función de lo indicado anteriormente, el objetivo principal de este trabajo fue investigar la 
incidencia de portadores sanos asintomáticos nasales y de piel de Staphylococcus coagulasa positivos 
en una población de estudiantes del grado en Biotecnología de la Universidad de Almería y su posible 
relación con los niveles de IgA y otros factores de riesgo. 
2.2.  Objetivos específicos 
1. Elaboración de Cuestionario/Entrevista en el programa estadístico SPSS dirigida a la 
recopilación de datos de los sujetos de la población. 
2. Caracterización de la población de estudio.  
3. Detección de cepas de Staphylococcus DNasa y coagulasa positivas a partir de muestras 
nasales y de piel. 
4. Establecimiento de la relación entre desórdenes en los niveles de IgA salival y presencia de 
Staphylococcus DNasa y coagulasa positivos en los sujetos de la población de estudio. 
5. Detección de cepas de Staphylococcus MRSA -meticilin-resistentes- procedentes de la 
población de estudio.  
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 
A continuación, se indican los materiales, medios de cultivo, reactivos, protocolos de muestreo, 
tratamiento de las muestras y diseño experimental, necesarios para la consecución de los objetivos 
del trabajo. 
3.1. Selección de la población de estudio 
Para llevar a cabo este Trabajo Fin de Grado, se seleccionó una población de alumnos del grado de 
Biotecnología de la Universidad de Almería. La población estuvo compuesta por un total de 71 
voluntarios que cumplían con una serie de requisitos de forma previa a la toma de muestras. Dichos 
requisitos fueron no presentar síntomas aparentes de infección y no haber tomado antibióticos con 
una anterioridad de al menos 48 h. Los datos de la población se recopilaron por medio de la 
observación, encuesta y registro en un formulario diseñado al efecto (ver apartado 3.2.). 
 
3.2. Elaboración de la encuesta en el programa estadístico SPSS 
Mediante un formulario de preguntas elaborado con el programa estadístico SPSS versión 25.0. 
(Statistical Package for Social Sciences), se realizó una investigación observacional, descriptiva y 
analítica, con objeto de caracterizar los portadores nasales y de piel de Staphylococcus aureus 
meticilin-resistentes, en una población de estudiantes del Grado de Biotecnología de la Universidad de 
Almería. 
Dichas cuestiones se enumeran a continuación:  
- Sexo 
- Historial de desórdenes digestivos  
- Historial de intoxicación alimentaria grave 
- Problemas diagnosticados en la piel 
El cuestionario elaborado en el programa SPSS sirvió para recopilar, además, la información 
relacionada con las variables objeto de este estudio, las cuales fueron: 
- Detección de portadores de estafilococos fermentadores de manitol 
- Detección de portadores de estafilococos DNasa positivos 
- Detección de portadores de estafilococos coagulasa positivos 
- Cuantificación y rango de IgA mediante inmunodiagnóstico 
- Detección de cepas de estafilococos meticilin-resistentes (MRSA) 
 
La organización de los datos de la población en el programa SPSS puede observarse en el Anexo 1, 
incluido al final de esta memoria. 
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3.3. Medios de cultivo y reactivos 
En la Tabla 2 se indica la composición de los medios de cultivo y reactivos utilizados para la consecución 
de los objetivos del trabajo, así como la función que cumplen en cada caso. 
MEDIO COMPOSICIÓN CANTIDAD/L FUNCIÓN 
Agar Salado Manitol 
Digerido enzimático de caseína  
Digerido enzimático de tejido animal  
Extracto de carne de res 
D-Manitol  
Cloruro de sodio  









Medio semiselectivo y 
diferencial para el 
crecimiento de S. aureus. 
APHA 
Extracto de Levadura 
D (+)-Glucosa (Anhidro) 






Medio nutritivo general 
para el crecimiento de 
bacterias. 
DNAsa 
Digerido enzimático de caseína 
Digerido enzimático de tejido animal  








Detección de actividad 
desoxirribonucleasa.  
Caldo BHI 
Infusión de cerebro y corazón 
Digerido péptico de tejido animal   
Digerido pancreático de caseína   
Cloruro sódico  
Glucosa  







Medio líquido enriquecido 
para el cultivo de 
patógenos, incluyendo 
bacterias aerobias y 
anaerobias. 
Agar Mueller Hinton 
Extracto de carne bovina  







Medio estándar para 
determinar la sensibilidad 
de bacterias a antibióticos y 
otros agentes 
quimioterapéuticos. 
Plasma de conejo Plasma de conejo liofilizado Vial 10 mL 
Detección de la actividad 
coagulasa.  
HCl 1 N HCl al 98% 12N  
Revelado de la actividad 
DNasa. 
Glicerol Glicerol al 20%  
Agente crioprotector para 
conservación de cepas y 




Oxacilina (OX). Oxoid 
Cefoxitina (FOX). Oxoid 
1 μg 
30 μg 
Discos de Antibiograma 
para detección de cepas 
MRSA. 
 
TABLA 2. COMPOSICIÓN DE LOS MEDIOS DE CULTIVO Y REACTIVOS UTILIZADOS. 
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3.4. Diseño Experimental 
En el Esquema 1 se muestra el diseño experimental relacionado con el desarrollo del trabajo, desde el 




























ESQUEMA 1. DISEÑO EXPERIMENTAL. 
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3.5. Toma de muestras, manipulación del material biológico y conservación de los aislados.  
Para llevar a cabo la toma de muestras biológicas, se utilizó un escobillón estéril para el exudado nasal, 
así como para el muestreo de la zona de piel localizada en torno a nariz, boca y barbilla. La siembra 
inicial de las muestras biológicas se llevó a cabo en medios semiselectivos para el crecimiento de 
Staphylococcus spp. fermentadores o no de manitol (Tabla 2). Posteriormente, se comprobó la 
capacidad DNasa de todas las cepas sospechosas, tanto de las fermentadoras de manitol como de las 
no fermentadoras. Sólo a partir de aquellas que fueron DNasa positivas se evaluó la actividad coagulasa 
de las mismas; a estas últimas se les realizó, finalmente, un antibiograma frente a los antibióticos β-
lactámicos cefoxitina y oxacilina, con objeto de determinar si se podían catalogar como cepas MRSA.  
La incubación de los cultivos se realizó siempre en las mismas condiciones, a 37 °C, y en oscuridad 
durante 24 horas. Todas las cepas sospechosas de pertenecer al género Staphylococcus fueron 
confirmadas mediante visualización a microscopio óptico. 
La colección de cepas se conservó en tubos con agar APHA refrigerados a 4 °C, los cuales se 
resembraron mensualmente. Para su conservación a largo plazo se mantuvieron congelados a -80 °C 
en glicerol al 20%. 
En paralelo, se tomaron muestras de aproximadamente 5 mL de saliva a partir de cada individuo, en 
condiciones de ayuno de un mínimo de 8 horas. La mitad de este volumen fue mantenido a 4 °C y el 
resto se congeló a -20 °C y se reservó para realizar el inmunoensayo de detección de IgA en saliva. 
 
3.5.1. Protocolo para la detección de cepas fermentadoras del manitol 
Este protocolo permite la detección de cepas de 
Staphylococcus fermentadoras o no del manitol. Dicho 
sustrato, así como el carácter salino del medio lo 
convierten en un medio prácticamente selectivo para el 
aislamiento de Staphylococcus aureus (Figura 5). 
Tras realizar los muestreos de fosas nasales y piel a partir 
de cada individuo, se sembraron las placas de manitol y se 
incubaron durante 24-48 horas a 37 °C. Transcurrido el 
periodo de incubación, se procedió a la selección de 
colonias sospechosas de ser Staphylococcus, las cuales se 
volvieron a sembrar en manitol salado, para confirmar su 
capacidad para fermentar dicho sustrato. Se seleccionaron 
tanto colonias fermentadoras del manitol (color amarillo) 
como no fermentadoras (color rosa), ya que existen especies no fermentadores con relevancia clínica, 
como es el caso de S. epidermidis. Una vez realizados los aislamientos se realizó el pase de las cepas 
de interés a APHA y de ahí a tubos de agar inclinado para su conservación en frio a 4 °C. 
 
FIGURA 5. PRUEBA DE FERMENTACIÓN DE 
MANITOL. 
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3.5.2. Protocolo para la detección de la capacidad desoxirribonucleasa (DNasa) 
Gracias a esta prueba es posible detectar cepas de S. 
aureus que poseen actividad DNasa. La enzima 
desoxirribonucleasa (DNasa) es capaz de romper los 
enlaces fosfodiéster internos de la molécula de ADN. En el 
medio de cultivo agar DNasa sin indicador, la hidrólisis de 
ADN se observa por la aparición de un halo tras el periodo 
de incubación y adición de HCl 0,1 N. El ácido hace que 
precipite el ADN sin hidrolizar haciendo que el medio se 
opaque. Por lo tanto, colonias productoras de DNasa, que 
hidrolizan el ADN, se observan con una zona clara 
alrededor del crecimiento tras la adición del HCl 0,1 N 
(Figura 6). 
 
3.5.3. Protocolo para la detección de la capacidad coagulasa 
Este protocolo permite diferenciar entre cepas de S. aureus, que tienen actividad coagulasa, de otras 
cepas que genéricamente se las denomina estafilococos coagulasa negativos (ScoN). Mediante la 
capacidad coagulasa determinadas cepas son capaces de producir la coagulación del fibrinógeno 
presente en el plasma sanguíneo, lo que supone un importante indicador de patogenicidad. 
Para llevar a cabo este procedimiento, las cepas seleccionadas como DNasa positivas se sembraron en 
caldo BHI, y se incubaron durante 24 horas en agitación a 120 rpm y 37 °C. Una vez transcurrido el 
tiempo de incubación, por cada mL de cultivo bacteriano se añadió 0,5 mL de plasma de conejo y se 
dejó incubar 4 horas a 37 °C. El revelado de la prueba consistió en observar la formación del coágulo. 
Se estableció para ello 3 niveles de coagulación: negativa (sin coágulo), débil (formación de fibras 
débiles y dispersas en el medio que permanece líquido), intermedia (se observan coágulos más densos 







FIGURA 7. PRUEBA PARA DETECCIÓN DE ACTIVIDAD COAGULASA 
 
 
FIGURA 6. PRUEBA DE DETECCIÓN DE 
ACTIVIDAD DNASA 
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3.6. Búsqueda de estafilococos meticilin-resistentes (MRSA): antibiograma 
Para la detección de cepas de estafilococos resistentes a meticilina se suelen utilizar dos antibióticos, 
oxacilina y cefoxitina (Swenson et al., 2005).  
Este procedimiento se llevó a cabo en placas con medio agar Mueller Hinton. A partir de una placa de 
cultivo reciente del microorganismo, se tomaron 2-3 colonias con un asa de siembra y se 
resuspendieron en un tubo con solución salina al 0,9%. 
El inóculo se ajustó a una turbidez equivalente al 0,5 de 
la escala de MacFarland. Dicha suspensión se sembró 
en masa sobre el medio de cultivo con ayuda de un 
escobillón estéril y, tras dejar secar 5 minutos, sobre la 
placa inoculada se depositaron los discos impregnados 
con los dos tipos de antibióticos seleccionados. Los 
discos se colocaron con la ayuda de unas pinzas 
estériles, a una distancia no inferior a 15 mm del borde 
de la placa, y separados al menos 30 mm entre sí. 
Transcurridas 24 horas de incubación a 35-37 °C, se 
observó la aparición de halos de inhibición alrededor 
de la zona de crecimiento bacteriano (Figura 8). 
Se consideró sensibilidad a la oxacilina cuando el halo de inhibición fue mayor de 13 mm para un disco 
de oxacilina de 1 μg, mientras que se consideró sensibilidad a la cefoxitina cuando el halo de inhibición 
fue superior a 20 mm para un disco de 30 μg (Anand et al., 2009).  
 
3.7. Análisis de IgA en saliva 
La cuantificación de IgA en muestras de saliva se llevó a cabo mediante un kit de inmunodiagnóstico 
espectrofotométrico proporcionado por la empresa Monlab (Monlabtest, MO-165037). El ensayo se 
llevó a cabo a una longitud de onda de 600 nm. Se mezclaron 10 L de muestra con 800 L de tampón 
Tris (R1 de Monlab), e inmediatamente se midió la absorbancia (A1). Posteriormente, se pipeteó en la 
cubeta 200 L de anti-IgA (R2 de Monlab). Se volvió a mezclar y se midió la absorbancia (A2) 
exactamente 2 minutos después de añadir la anti-IgA. En paralelo, se preparó una recta de calibración 
con un multicalibrador de proteínas séricas proporcionado por Monlab (MO-16504). La concentración 
de IgA en la muestra se calculó por interpolación de su diferencia (A2-A1) en la curva de calibración.  





FIGURA 8. ANTIBIOGRAMA 
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3.8. Análisis estadístico 
Tras la realización de las encuestas y los experimentos asociados a la población de estudio, los datos 
se recopilaron y fueron sometidos a un análisis estadístico mediante el programa Statistical Package 
for Social Sciences (SPSS) versión 25.0. Se llevó a cabo un primer análisis descriptivo dirigido a la 
caracterización de la población de estudio en función de variables poblacionales endógenas, como son 
sexo, tendencia a padecer desórdenes digestivos, frecuencia de toxiinfección alimentaria, afecciones 
dérmicas y rango detectable de IgA en saliva. Posteriormente, se estableció un análisis mediante tablas 
cruzadas, con objeto de establecer la relación entre parejas de variables, incluyendo en este caso los 
resultados derivados del carácter portador de los individuos. Por otro lado, con objeto de detectar 
posibles cepas de Staphylococcus MRSA (meticilin-resistentes), los resultados derivados del 
antibiograma fueron analizados mediante un análisis de varianza unifactorial ANOVA y test de la 
mínima diferencia de Fisher (p<0,05) con el paquete estadístico Statgraphic Centurion XVII. 
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4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
A continuación, se describirán los resultados derivados del estudio realizado en una población de 
estudiantes de la Universidad de Almería, con relación a su papel como portadores nasales o dérmicos 
de estafilococos coagulasa positivos. Los resultados describirán inicialmente las características básicas 
de la población de estudio, en función de algunos factores de riesgo que pudieran estar relacionados 
con el hecho de ser portadores de estafilococos como es el caso de posibles afecciones de la piel, 
problemas digestivos o deficiencias en IgA.  
En una segunda parte de los resultados, se describirá la colección de cepas aisladas a partir de los 
individuos de la población, en función de su capacidad para fermentar el manitol, degradar ácidos 
nucleicos (actividad DNasa) y producir enzimas de tipo coagulasa. La presentación de tales resultados 
se realizará de forma independiente en función del origen de las cepas (nasal o piel). 
Una vez establecida la presencia en la población de portadores de estafilococos coagulasa positivos, 
se tratará de establecer la existencia de relaciones causales entre este problema y el resto de los 
factores poblacionales, así como con posibles anomalías inmunológicas relacionadas con la 
concentración de IgA en saliva. 
Finalmente, teniendo en cuenta el interés sanitario que despierta la aparición de cepas de 
estafilococos meticilin-resistentes, se mostrará en un último apartado de resultados, el amplio 
espectro de sensibilidad-resistencia a los antibióticos de las distintas cepas aisladas de la población de 
estudio, a los antibióticos oxacilina y cefoxitina, ambos utilizados para determinar la aparición de cepas 
resistentes.  
 
4.1. Descripción de la población de estudio  
La población de estudio estuvo formada por 71 individuos, de los cuales 26 fueron hombres y 45 fueron 
mujeres. Como se ha indicado en el apartado 3.2. del Material y Métodos, a los individuos de la 
población se les realizó una entrevista en orden de caracterizar la población respecto a una serie de 
variables de interés sanitario. En las Figuras 9, 10 y 11 se muestra la descripción de la población de 
estudio en función de la frecuencia y tipo de afecciones de la piel, así como en función de la frecuencia 
con la que padecen desórdenes digestivos (Figuras 9, 10 y 11). En sendas Figuras, se refleja tanto el 
recuento absoluto de individuos correspondientes a cada categoría, como el porcentaje que supone 
dicho recuento en la población total de estudio. 




FIGURA 9. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN EN FUNCIÓN DEL SEXO Y PRESENCIA DE AFECCIONES DÉRMICAS 
 
Si se tienen cuenta las características de la población en función del sexo, se observa que, en el total 
de la población, 22 individuos manifestaron tener frecuentemente problemas en la piel (en torno al 
30% de la población), siendo 18 de ellos correspondientes al grupo de las mujeres (aproximadamente 
el 25% del total de la población). Si esta proporción la trasladamos a los datos de subpoblaciones, con 
objeto de diferenciar los resultados en función del sexo, resulta que en torno al 40% de las mujeres 
alegaron tener problemas dérmicos en algún momento de su vida, mientras que sólo el 15% de los 
hombres manifestaron padecer este tipo de problemas. En esta fase inicial de la entrevista, no se hizo 
hincapié en determinar si el tipo de afección dérmica manifestado era de origen infeccioso. 
Cuando estos porcentajes se trasladaron a la población total, se obtuvo en torno a un 25% de afectados 
que fueron mujeres, frente a menos del 6 % de afectados que fueron hombres. Por tanto, aunque 
podría resultar precipitado determinar una posible relación causa-efecto entre el factor endógeno 
“sexo” y la variable “afecciones dérmicas”, cabe destacar la mayor prevalencia de problemas en la piel 
en el grupo de mujeres con respecto al de hombres en la población de estudio. 
Entre los diferentes tipos de problemas dérmicos que manifestaron los individuos de la población de 
estudio (Figura 10), se incluyeron piel atópica, acné, infección de origen fúngico, dermatitis seborreica, 
y psoriasis, entre otros. Cabe destacar que, en el grupo de mujeres, se detectaron casos de todas las 
afecciones dérmicas indicadas anteriormente, mientras que, en el grupo de los hombres, sólo se 
describieron 3 casos de piel atópica y uno de acné. No fue objeto de este estudio establecer la posible 
relación estadística entre género y predisposición a padecer distintas afecciones de la piel (de origen 
infeccioso o no), para lo cual hubiera sido imprescindible incrementar el tamaño poblacional. Obviando 
este hecho, y teniendo en cuenta la temática principal de este Trabajo fin de Grado, diversos autores 
describen la relación entre distintos problemas de la piel y la detección o aislamiento de 
Staphylococcus aureus en los individuos afectados. Así, en 2009, Balci et al. realizaron un estudio a 
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pacientes con psoriasis y concluyeron que la mayoría de los individuos fueron positivos para 
enterotoxinas producidas por S. aureus. Por su parte, Totté et al. (2016a), encontraron que pacientes 
con psoriasis parecían estar colonizados con S. aureus con más frecuencia que otros individuos sanos. 
Según indican estos autores, es posible que la sobreabundancia de S. aureus en el microbioma de 
pacientes con psoriasis pueda estar implicada en la perpetuación de la inflamación crónica. Por otro 
lado, en el caso de los pacientes con acné, la relación entre la colonización y la enfermedad fue menos 
evidente.  
 
FIGURA 10. DISTRIBUCIÓN DE LA POBLACIÓN EN FUNCIÓN DEL SEXO Y TIPO DE AFECCIONES DÉRMICAS 
De igual modo, según el estudio de Totté et al. (2016 b), la aparición de dermatitis y piel atópica podría 
estar relacionada con una colonización excesiva de S. aureus. Por el contrario, trabajos recientes 
defienden que la presencia de un grupo de estafilococos coagulasa negativos pertenecientes a la 
microbiota comensal de la piel, podrían estar implicados en incrementar los mecanismos de defensa 
naturales de la piel. Sin embargo, no descarta que otras cepas altamente patógenas de S. aureus 
interfieran con dicho grupo, causando un desequilibrio a nivel de la piel del hospedador (Parlet et al., 
2019). 
Los resultados obtenidos con respecto a la frecuencia de desórdenes digestivos (Figura 11) en la 
población de estudio mostraron que el 38% de los individuos manifestaron padecer algún tipo de 
problema digestivo al menos una vez al año. Entiéndase por desórdenes digestivos, aquellos trastornos 
de salud que ocurren en el aparato digestivo, que pueden suponer una gravedad de leve a seria, y que 
puede ser de origen microbiológico o abiótico. De entre los individuos que indicaron padecer este tipo 
de problemas, en torno al 70% fueron mujeres. Si se describe la población en función de la mayor o 
menor frecuencia de padecer desórdenes digestivos, 14 individuos del total alegaron una frecuencia 
superior a tres veces por año, siendo 10 de ellos mujeres. No hay que olvidar que, en esta fase del 
trabajo, los resultados son meramente descriptivos, y que el establecimiento de relaciones entre 
ambos parámetros necesitaría una revisión exhaustiva del tamaño de la población. A pesar de que no 
se consideró este punto como uno de los objetivos del trabajo, si se detectó una mayor proporción 
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mujeres que padecían desórdenes digestivos con mayor frecuencia que los hombres (13,3% frente al 
3,8%, respectivamente, para frecuencias superiores a 4 veces al año). 
 
 
FIGURA 11. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN EN FUNCIÓN DEL SEXO Y DE LA FRECUENCIA DE APARICIÓN DE 
DESÓRDENES DIGESTIVOS 
 
Las toxiinfecciones alimentarias constituyen un grupo de enfermedades que se producen como 
consecuencia de la ingestión de alimentos contaminados, bien por el propio microorganismo 
patógeno, o bien por toxinas producidas por él. 
Con respecto a nuestra población de estudio, en la Figura 12 se puede observar que hasta 16 individuos 
(22,5%) manifestaron haber sido afectados por una infección/intoxicación alimentaria que requiriera 
ingreso hospitalario. De ellos, solo 4 tenían conocimiento de que el agente causante había sido 
Salmonella spp. En ningún caso describieron haber sufrido intoxicación estafilocócica, aunque si 
describieron un cuadro de síntomas muy característicos, como es náuseas y vómitos, dolor abdominal, 
diarrea, e incluso fiebre y dolor de cabeza. En los casos en los que no se pudo identificar el origen de 
la intoxicación, se descartó durante la entrevista a los individuos la posibilidad de que el problema 
fuera de origen abiótico (contaminación química de los alimentos).  






4.2. Caracterización de la población de estudio en función del aislamiento de cepas fermentadoras 
de manitol, DNasa y coagulasa positivas.  
La colección de cepas aisladas de fosas nasales y piel de los individuos de la población fue caracterizada 
en función de distintas capacidades bioquímicas con objeto de catalogarlas como posibles 
estafilococos. Para ello se determinó inicialmente su capacidad para fermentar el manitol, en segundo 
lugar, su capacidad para degradar ácidos nucleicos (actividad DNasa) y finalmente, sólo a las cepas que 
fueron DNasa positivas, se las caracterizó en función de su capacidad para coagular plasma de conejo 
(actividad coagulasa). Teniendo en cuenta que algunos autores describen una relación muy estrecha 
entre cepas DNasa positivas-Coagulasa positivas (hasta el 90%), no se vio necesario realizar la prueba 
coagulasa a las cepas DNasa negativas (Subramanian et al., 2017). Una vez caracterizadas las cepas en 
este sentido, dicha información se trasladó a la base de datos de forma que todos los individuos se 
catalogaron en función de ser o no portadores de cepas fermentadoras de manitol, DNasa positivas y 
coagulasa positivas a nivel nasal o dérmico. 
De este modo, se consideró que cerca del 48% de la población fue portadora de estafilococos 
fermentadores de manitol en piel (20 mujeres y 14 hombres), mientras que el 42,25% de individuos lo 
fue a nivel de las fosas nasales (18 mujeres y 12 hombres) (Figura 13).  
FIGURA 12. DISTRIBUCIÓN DE LA POBLACIÓN EN FUNCIÓN DE INTOXICACIONES GRAVES. 





Subramanian et al. (2017) observaron la incidencia de cepas de S. aureus fermentadoras de manitol en 
una población de estudio. Estos autores revelaron que el 81,23% de las cepas aisladas fueron manitol 
positivas, frente al 18,77% que fueron negativas. En este trabajo, el porcentaje de portadores de cepas 
fermentadoras de manitol se encuentra alrededor del 42-47%, discrepancia que puede deberse 
principalmente a las diferencias poblacionales, aunque no se puede descartar la influencia de los 
métodos de detección utilizados en cada caso.  
Tras conocer qué cepas eran capaces de fermentar el manitol en medios de cultivo semiselectivos, 
éstas fueron caracterizadas en función de su capacidad DNasa. Con relación a la población de estudio, 
se detectó cerca de un 62% de portadores nasales DNasa positivos (44 individuos), aunque sólo 29 de 
ellos fueron posteriormente identificados como coagulasa positivos (66%). Por tanto, se puede 
concluir que el 40,1% de la población total fueron portadores nasales de estafilococos DNasa-











FIGURA 13. PORTADORES DE ESTAFILOCOCOS FERMENTADORES DE MANITOL DE PIEL Y NASALES 
FIGURA 14. CARACTERIZACIÓN DE PORTADORES DE CEPAS NASALES DNASA Y COAGULASA POSITIVAS 
 
Portadores nasales de estafilococos 
coagulasa positivos: 
29/44 (66%) 
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En el caso de las muestras procedentes de piel, los resultados revelaron la presencia de 32 individuos 
fermentadores de manitol (aproximadamente el 45% de la población). Entre estos individuos, 25 
resultaron además tener actividad coagulasa, lo que supuso el 78% de los fermentadores de manitol. 
Cuando estas cifras se trasladaron a la población total, se concluyó que en torno al 35% de la población 











Estudios recientes han puesto de manifiesto el grave problema de los falsos negativos con respecto a 
la detección de cepas patógenas de S. aureus. Este problema hace especialmente referencia a las 
pruebas diagnósticas aplicadas en este trabajo, es decir, fermentación de manitol, así como actividades 
DNasa y coagulasa. Según lo indicado por Subramanian et al. (2017), el diagnóstico de S. aureus 
teniendo en cuenta sólo la actividad coagulasa puede ser insuficiente, ya que se pueden detectar hasta 
el 10-15% de falsos negativos, a causa del encubrimiento del factor de aglomeración por parte de 
polisacáridos capsulares. Tampoco las pruebas de fermentación de manitol o actividad DNasa son 
concluyentes a la hora de identificar una posible cepa de S. aureus. Por tanto, la aplicación de un 
protocolo combinado parece lo más adecuado a la hora de determinar la mayor o menor 
patogenicidad de un aislado sospechoso procedente de muestras dérmicas o nasales, así como de 
incrementar la probabilidad de encontrar cepas de estafilococos resistentes a antibióticos (MRSA), tal 
como describen algunos autores (Mama et al., 2019). 
 
4.3 Prevalencia de portadores sanos nasales y dérmicos de estafilococos coagulasa positivos y su 
relación con desórdenes en los niveles de IgA en saliva 
En epidemiología, se denomina prevalencia a la proporción de individuos de un grupo o una población 
que presentan una característica determinada en un momento concreto. Como se ha indicado en el 
apartado anterior, la prevalencia de portadores de estafilococos coagulasa positivo nasales y dérmicos 
en la población total de estudio, ha resultado ser aproximadamente del 40% y del 35%, 
respectivamente.  
Portadores en piel de estafilococos 
coagulasa positivos: 
25/32 (78%) 
FIGURA 15. CARACTERIZACIÓN DE PORTADORES EN PIEL DE CEPAS DNASA Y COAGULASA POSITIVAS 
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Con objeto de establecer una posible relación entre la condición de portador de estafilococos 
coagulasa positivos, y padecer desórdenes en la concentración de IgA, se cuantificó dicha 
inmunoglobulina en saliva en todos los individuos de la población, estableciéndose una serie de rangos 
de concentración que fueron desde el más bajo, a concentraciones menores a 2 mg/dL, hasta el más 
elevado, superando los 20 mg/dL (Figura 16). 
 
FIGURA 16. RANGO DE INMUNOGLOBULINA A EN MG/DL 
 
A la vista del diagrama de sectores mostrado en la Figura 16, prácticamente el 50% de la población de 
estudio se situó en el rango intermedio de IgA en saliva (5,01-15 mg/dL), mientras que el 10% de la 
misma se localizó en torno a los valores más extremos, por debajo de 2 mg/dL y por encima de 20 
mg/dL. Con objeto de establecer una relación entre los niveles de IgA y la condición de portador de 
estafilococos coagulasa positivos se realizó el análisis estadístico de los datos en el programa SPSS, de 
modo que se confirmó la existencia de una evidente relación significativa entre el hecho de ser 
portador nasal de estafilococos coagulasa positivos y la concentración de IgA en saliva (p < 0,05; grados 
de libertad = 4; chi-cuadrado experimental= 9,61; ver chi-cuadrado teórica en ANEXO 2) (Figura 17). 
Se pudo observar una mayor proporción de portadores nasales cuando el rango de IgA se encontró en 
los extremos de la distribución (Figura 17). El porcentaje de portadores de estafilococos coagulasa 
positivos en las categorías extremas (Muy bajo-Muy alto), fue del 60 y del 100%, respectivamente. Se 
observan, por tanto, dos escenarios muy diferentes. En el caso de aquellos portadores que muestran 
bajos niveles de IgA en saliva, la condición de portador podría darse a causa de déficit de IgA, estando 
estos individuos más expuestos a la entrada de este tipo de agentes patógenos. Por otro lado, teniendo 
en cuenta que fue condición indispensable para formar parte del estudio que los individuos de la 
población no estuvieran enfermos, resulta interesante el hecho de que todos los individuos 
pertenecientes a la categoría más alta de IgA, se hayan descrito como portadores nasales de 
estafilococos coagulasa positivos. En este caso, al contrario que los individuos que presentaban niveles 
bajos de IgA, estos sujetos muestran una barrera innata a nivel de las mucosas que podría favorecer el 
equilibrio entre patógeno y hospedador, convirtiendo a este último en un portador asintomático. En 
cualquiera de los casos, la condición de portador podría aumentar la probabilidad de padecer 
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infecciones de origen estafilocócico, además de convertir al individuo en un reservorio potencial de 












FIGURA 17. RELACIÓN ENTRE RANGO DE IGA Y PORTADOR NASAL DE ESTAFILOCOCOS COAGULASA POSITIVOS 
 
Con objeto de establecer otras posibles interacciones significativas de interés, se analizó la relación 
entre la condición de ser portador nasal de estafilococos coagulasa positivos, y el hecho de haber 
padecido algún tipo de toxiinfección alimentaria grave (Figura 18). No se consideró en este caso el tipo 
concreto de toxiinfección alimentaria declarada por los sujetos de estudio, debido principalmente a la 
falta de detalle en la sintomatología y diagnóstico. En este caso, el análisis estadístico de los datos 
reveló la existencia de una relación causa-efecto entre ambas características poblacionales (p < 0,05; 
grados de libertad = 1; chi-cuadrado experimental= 6,65; ver chi-cuadrado teórica en ANEXO 2). 
Más del doble de los individuos que manifestaron haber padecido una intoxicación alimentaria grave 
resultaron ser portadores nasales de estafilococos coagulasa positivos (Figura 18). Por tanto, al igual 
que se ha indicado anteriormente, el hecho de ser portador crónico de estafilococos coagulasa 
positivos no implica que el individuo se convierta en inmune frente a un determinado patógeno. 
Incluso en determinados momentos, la barrera natural de estos individuos podría verse comprometida 
y, en consecuencia, la bacteria dejaría de ser inofensiva para el huésped desencadenando un típico 
proceso infeccioso.  
 
P < 0,05 
Chi-cuadradoexp = 9,61 
Chi-cuadradoteórica = 9,48 




FIGURA 18. RELACIÓN ENTRE PORTADOR NASAL DE ESTAFILOCOCOS COAGULASA POSITIVOS Y HABER PADECIDO 
TOXIINFECCIÓN ALIMENTARIA GRAVE 
 
4.4. Búsqueda de estafilococos meticilin-resistentes (MRSA) 
Las infecciones causadas por cepas de estafilococos resistentes a la meticilina (MRSA) suponen un 
grave problema clínico y epidemiológico que, a menudo, requiere un tratamiento con antibióticos a 
largo plazo (Camarena y Sánchez, 2002). Las tasas de aparición de MRSA son muy elevadas en los 
Estados Unidos, y sureste de Europa, pero relativamente bajas en el norte de Europa. Aunque 
tradicionalmente se han relacionado las cepas MRSA con la resistencia a penicilina, otros estudios muy 
relevantes han relacionado también a estas cepas con la aparición de resistencias frente a la oxacilina 
y la cefoxitina (Balhausen et al., 2014). 
Para la búsqueda de cepas de estafilococos resistentes a meticilina se llevó a cabo un antibiograma a 
partir de todas las cepas de la colección de origen nasal y dérmico que mostraron actividad coagulasa 
débil, intermedia o fuerte. De un total de 213 cepas aisladas a partir de los 71 individuos de la 
población, sólo fueron ensayadas mediante antibiograma 56 de ellas. Los resultados de 
susceptibilidad/resistencia se interpretaron en función de la medida de los halos de inhibición del 
crecimiento de cada cepa frente a la oxacilina y la cefoxitina (Figura 19). Para cada ensayo realizado 
entre una cepa y un disco de antibiótico se tomaron dos medidas de halo de inhibición. Los puntos de 
corte empleados en la interpretación de la sensibilidad fueron los indicados por Anand et al. (2009). 
P < 0,05 
Chi-cuadradoexp = 6,65 
Chi-cuadradoteórica = 3,84 




FIGURA 19. DISTRIBUCIÓN HALOS DE INHIBICIÓN DEL CRECIMIENTO (MM) FRENTE A CADA UNO DE LOS ANTIBIÓTICOS 
ENSAYADOS. 
 
En la Figura 19 se muestra un gráfico circular en el que la línea naranja representa el perfil de 
susceptibilidad/resistencia de todas las cepas ensayadas frente al antibiótico cefoxitina (FOX), 
mientras que la línea azul representa el de la oxacilina (OX). Estas líneas representan la distribución de 
los halos de inhibición, en milímetros, observados tras realizar el antibiograma. En el centro de la Figura 
19 se ha señalado una zona de color rojo, que correspondería a la zona de máxima resistencia. Algunos 
autores consideran que una cepa es resistente a la cefoxitina cuando el diámetro del halo es menor de 
20 mm, mientras que para la oxacilina el límite descrito está en torno a 13 mm (Anand et al., 2009).  
Los diámetros de inhibición de la cefoxitina han llegado a superar en algunos casos los 60 mm de 
diámetro, mientras que la oxacilina muestras valores máximos en torno a 40 mm. En la Figura 19 los 
perfiles del antibiograma descritos para cada antibiótico parecen ser paralelos, de hecho, en algunos 
casos coinciden en una misma cepa los picos de mayor susceptibilidad o resistencia los picos (flechas 
en color rojo). Aunque hay cepas que están cerca de la zona de riesgo, ninguna de ellas ha mostrado 
una clara resistencia frente a los dos antibióticos ensayados. 
Hay que destacar que el uso de cefoxitina prevalece sobre la oxacilina cuando se buscan resistencias 
mediadas por el gen mecA. Además, la cefoxitina no presenta problemas de estabilidad en su 
conservación (Ardanuy et al., 2011). 
En la Tabla 3, se muestra un resumen de los estadísticos descriptivos relacionados con el antibiograma 
realizado a la subcolección de cepas coagulasa positivo. Se indican en este caso los valores medios, 
desviación y coeficiente de variación de los datos, valores mínimos y máximos de los halos detectados 
Picos de máxima resistencia a 
la oxacilina y cefoxitina en las 
cepas coagulasa positivo 
Picos de máxima 
susceptibilidad a la oxacilina y 
cefoxitina en las cepas 
coagulasa positivo 
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frente a cada antibiótico, así como el coeficiente de curtosis, que hace referencia a la mayor o menor 
simetría de los datos con respecto a la media. 
 
 Ø FOX (mm) Ø OX (mm) 
Recuento 116 116 
Promedio 40,40 29,69 
Desviación Estándar 8,65 6,82 
Coeficiente de Variación 21,40% 22,97% 
Mínimo 25,0 14,0 
Máximo 65,0 48,0 
Rango 40,0 34,0 
Curtosis Estandarizada 0,94 -1,09 
 
TABLA 3. RESUMEN DE ESTADÍSTICOS DESCRIPTIVOS PARA LOS RESULTADOS DEL ANTIBIOGRAMA 
El diámetro medio de los halos observados frente a la cefoxitina (FOX) se encuentra en torno a 40 mm 
y la oxacilina en 29,69 mm.  También se aprecia que la desviación estándar en la cefoxitina es mayor, 
mientras que, en el caso de la oxacilina, el valor promedio no superó los 30 mm. La dispersión de los 
resultados en ambos casos fue muy similar, observándose un coeficiente de variación en torno al 21-
22%. Hay que indicar que la curtosis estandarizada se puede utilizar para comparar si las muestras 
provienen de distribuciones normales. Miden la mayor o menor concentración de datos alrededor de 
la media. Si este coeficiente es nulo, la distribución se dice normal (similar a la distribución normal de 
Gauss) y recibe el nombre de mesocúrtica. Si el coeficiente es positivo, la distribución se llama 
leptocúrtica, más puntiaguda que la anterior. Hay una mayor concentración de los datos en torno a la 
media. Si el coeficiente es negativo, la distribución se llama platicúrtica y hay una menor concentración 
de datos en torno a la media. Sería más achatada que la primera. Valores de estos estadísticos fuera 
del rango de -2 a +2 indican desviaciones significativas de la normalidad, lo que tendería a invalidar las 
pruebas que comparan las desviaciones estándar. En este caso, ambas tienen los datos de curtosis 
estandarizada se encuentran dentro del rango indicado, aunque en el caso de la cefoxitina la 
distribución fue leptocúrtica, mientras que en el caso de la oxicilina fue platicúrtica (Tabla 3).  
La distribución de los datos se ha representado mediante un gráfico de frecuencias relativas, de forma 
que se puede observar cómo la gráfica de distribución de frecuencias para la cefoxitina (FOX) muestra 
una ligera asimetría positiva (cola a la derecha del gráfico), mientras que en el caso de la oxicilina (OX) 
se observa una ligera asimetría negativa (cola a la izquierda del gráfico). A la vista de los resultados 
indicados en el gráfico de distribución, podría intuirse que en general las cepas son más sensibles a la 
cefoxitina (cefalosporina de 2ª generación) mientras que parecen ser más resistentes a la oxacilina 
(Figura 20). 














Con objeto de analizar la posible influencia de los factores “Individuo”, “Procedencia”, “Coagulasa”, 
“Cepa” y “Repetición” sobre la mayor o menor amplitud de los halos de inhibición se llevó a cabo un 
análisis de varianza multifactorial (ANOVA) y un test de mínima diferencia significativa (LSD test) a un 
intervalo de confianza del 95%. El factor “Individuo” indica la procedencia de la cepa según el sujeto 
de estudio. La “Procedencia” se refiere al origen de la cepa (nasal o dérmico). El factor “Cepa” se refiere 
a cada una de las cepas que se sometieron al antibiograma. El factor “Coagulasa” se refiere a la 
capacidad de las cepas ensayadas para producir la coagulación del suero de forma débil, moderada o 
fuerte. Por último, analizando la influencia del factor “Repetición” se trató de confirmar que los 
resultados eran repetitivos para cada cepa.  
Con la realización del test ANOVA se trató de determinar qué factores tuvieron un efecto 
estadísticamente significativo sobre la medida de los halos de inhibición del crecimiento frente a 
cefoxitina (FOX) y oxacilina (OX). El valor de P en la tabla ANOVA permite identificar los factores que 
fueron estadísticamente significativos (P < 0,05). Por último, para cada factor significativo, el test de 
Rangos Múltiples (test LSD) indica qué medias fueron significativamente diferentes de otras, entre los 
niveles de una misma variable.  
Para cada una de las variables de estudio (Ø FOX y Ø OX) se mostrará a continuación una tabla ANOVA, 
que revelará en cada caso que factores influyeron de forma significativa, así como los gráficos 
derivados del test de rangos múltiples, que confirmarán las posibles diferencias entre grupos de 
homogeneidad.  
En la Tabla 4 se muestra el análisis de varianza multifactorial ANOVA para la variable diámetro de halo 


























FIGURA 20. DISTRIBUCIÓN DE LOS RESULTADOS DEL ANTIBIOGRAMA MEDIANTE UN 
HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS RELATIVAS 
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REPETICIÓN  0,73 
 
TABLA 4. ANÁLISIS ANOVA MULTIFACTORIAL PARA LA VARIABLE Ø FOX (MM) 
 
Para llevar a cabo este análisis el programa ha realizado una descomposición de la variabilidad del 
diámetro de los halos de la cefoxitina en contribuciones debidas a varios factores. Los valores de P 
prueban la significancia estadística de cada uno de los factores. En este caso, quedó patente la 
influencia de los factores “Individuo”, “Coagulasa” y “Cepa” sobre la medida de los halos de inhibición 
del crecimiento frente a los discos de cefoxitina, con un 95% de nivel de confianza. Por el contrario, no 
se observó influencia significativa de los factores “Procedencia” y “Repetición” sobre dicha variable (P 
> 0,05). 
En la Figura 21 se puede ver la representación del test de mínima diferencia significativa (test LSD) para 
la variable Ø FOX en función del factor “Individuo”. En dicha Figura se pone de manifiesto la existencia 



































62 45 25 
FIGURA 21. REPRESENTACIÓN DE LA INFLUENCIA DEL FACTOR INDIVIDUO FRENTE A Ø FOX (TEST DE MÍNIMA 
DIFERENCIA SIGNIFICATIVA) 
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Así, todos aquellos localizados dentro de recuadro rojo podrían considerarse más resistentes que 
aquellos localizados en el recuadro verde, los cuales muestran las medidas de halos de inhibición 
mayores en el antibiograma. Aun detectándose múltiples solapamientos entre individuos, cabe 
destacar la mayor susceptibilidad del individuo 42, frente a la de los individuos 25, 26, 45 y 62, que 
mostraron una mayor resistencia a la cefoxitina (Figura 21).  
En la Figura 22 se muestra el análisis de la mínima diferencia significativa para la variable Ø FOX en 
función del factor “Cepa”. Las cepas rodeadas en color rojo (28-MSPIEL-1 y 35-MSNASAL-1) se 
consideraron como las más resistentes a la cefoxitina en comparación con el resto. Las cepas rodeadas 
en verde fueron las más susceptibles (24-MSNASAL-1, 28-MSPIEL-2, 60-MSNASAL-1 y 63-MSPIEL-2). En 
este caso, además, se pudo determinar la procedencia de las cepas más interesantes desde un punto 
de vista clínico (individuos 28 y 35). Algunos trabajos definen el límite entre resistencia y sensibilidad 
de una cepa a la cefoxitina en torno a 21 mm de halo de inhibición (Ardanuy et al., 2011). Aunque en 
este caso, no se puede considerar que ninguna de las cepas ensayadas sea estrictamente resistente, sí 



















Cabe destacar la mayor dispersión de los resultados en la Figura 21, lo que puede explicarse por el 
hecho de que en un mismo individuo se pudieron aislar diferentes cepas, que mostraron sensibilidades 

















































































































































































































































































































































































































FIGURAS 22. REPRESENTACIÓN DE LA INFLUENCIA DEL FACTOR CEPA FRENTE A Ø FOX (TEST DE MÍNIMA 
DIFERENCIA SIGNIFICATIVA) 
24-MSNASAL-1 
FIGURA . I   L  I L I  L       (   Í I  
DIFERENCIA SIGNIFICATIVA) 
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Con respecto al factor “Coagulasa”, en la Figura 23 se pone de manifiesto la clara influencia del mismo 
sobre la variable Ø FOX. Así, mediante el test de la mínima diferencia significativa pudieron detectarse 
dos grupos de homogeneidad diferentes siendo el correspondiente al de la actividad “coagulasa 
fuerte” el que mostró los resultados de mayor resistencia en el antibiograma frente a cefoxitina. Este 
hecho podría justificar el mayor interés de las cepas de estafilococos coagulasa positivas en el 
desarrollo de resistencias frente a este tipo de antibióticos. Adicionalmente, una mayor actividad 
coagulasa puede ser indicativo de una mayor patogenicidad de la cepa. 
En esta figura no se observó solapamiento entre la categoría “coagulasa fuerte” con el resto de las 
categorías, mientras que los datos correspondientes a la actividad “coagulasa débil y media” no fueron 
















Siguiendo el mismo protocolo de interpretación y discusión de los resultados del antibiograma para 
la cefoxitina, se muestra a continuación, el análisis de la varianza multifactorial (ANOVA) para la 
variable Ø OX en función de los factores “Individuo”, “Procedencia”, “Coagulasa”, “Cepa” y 
“Repetición” (Tabla 5).  





REPETICIÓN  0,71 
 
TABLA 5. ANÁLISIS ANOVA MULTIFACTORIAL PARA LA VARIABLE Ø OX (MM) 
FIGURA 22. B 




















FIGURA 23. REPRESENTACIÓN DE LA INFLUENCIA DEL FACTOR COAGULASA FRENTE A Ø FOX (TEST DE MÍNIMA 
DIFERENCIA SIGNIFICATIVA) 
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Al igual que en el caso de la variable Ø OX, destacó la influencia de los factores “Individuo”, “Coagulasa” 
y “Cepa” sobre la medida de los halos de inhibición del crecimiento frente a los discos de oxacilina, con 
un 95% de nivel de confianza (Tabla 5). De nuevo, los factores “Procedencia” y “Repetición” no 
influyeron significativamente sobre la variabilidad de variable (P > 0,05). 
En la Figura 24 se representa el test de mínima diferencia significativa (test LSD) para la variable Ø OX 
en función del factor “Individuo”. En dicha Figura se pone de manifiesto la existencia de individuos que 
son más o menos sensibles al efecto de la cefoxitina. Destacan en este caso dos individuos (63 y 35), 
que se salen de la zona considerada de respuesta normal (recuadro amarillo). En el recuadro verde se 
incluye el individuo 63, considerado como el más sensible a la oxacilina, mientras que en recuadro rojo 
(zona de resistencia) destaca el 35, aunque solapa estadísticamente con otros individuos que también 


















En la Figura 25, se observa también una enorme diversidad en lo que se refiere a la susceptibilidad de 
las cepas frente a la oxacilina. En términos generales, la colección de cepas ensayada se concentra en 
torno a 17 y 41 mm de halo de inhibición frente a la oxacilina (recuadro amarillo). Sólo dos cepas 
destacaron en cuanto al resto: la que presentó más sensibilidad fue la cepa 63-MSPIEL-2, mientras que 
la más resistente fue la 35-MSNASAL-1. En este caso, se detectaron sendas coincidencias en los 
antibiogramas realizados para los dos antibióticos de elección.  
















FIGURA 24. REPRESENTACIÓN DE LA INFLUENCIA DEL FACTOR INDIVIDUO FRENTE A Ø OX (TEST DE MÍNIMA 
DIFERENCIA SIGNIFICATIVA) 
I  . EP ESE T I  E L  I FL E I  EL F T  I I I  F E TE    (TEST E Í I  
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Por último, en la Figura 26, se pone de manifiesto la influencia significativa del factor “Coagulasa” con 
relación a la variable Ø OX. Al igual que en el caso de la cefoxitina, el grupo de cepas que mostraron 
una actividad coagulasa más fuerte se reveló como el grupo más resistente al efecto de la oxacilina 
(Figura 25). El límite entre resistencia y sensibilidad de una cepa a la cefoxitina se establece en torno a 
10 mm de halo de inhibición (Ardanuy et al., 2011). En este caso, no se puede considerar que ninguna 
de las cepas ensayadas sea estrictamente resistente, aunque es evidente que la cepa 35-MSNASAL-1 

































































































































































































































































































































































































































































































































































FIGURA 25. REPRESENTACIÓN DE LA INFLUENCIA DEL FACTOR INDIVIDUO FRENTE A Ø OX (TEST DE MÍNIMA 
DIFERENCIA SIGNIFICATIVA) 
FIGURA 25. REPRESENTACIÓN DE LA INFLUENCIA DEL FACTOR INDIVIDUO FRENTE A Ø OX (TEST DE MÍNIMA 
DIFERENCIA SIGNIFICATIVA) 





































FI R  . REPRESE T CI  E L  I FL E CI  EL F CT R C L S  FRE TE   X (TEST E Í I  IFERE CI  
SI IFIC TIV  




Tras el anterior análisis de resultados se alcanzaron las siguientes conclusiones: 
i- El protocolo de muestreo y análisis de resultados llevado a cabo en este trabajo puso de manifiesto 
la existencia de individuos portadores sanos, nasales y dérmicos, de estafilococos coagulasa positivos.  
ii- La condición de portador nasal de estafilococos coagulasa positivos estuvo estrechamente vinculada 
con la detección de anomalías inmunológicas en la IgA de muestras de saliva, entendiéndose por 
“anomalía” los valores extremos de concentración que se encuentran fuera del rango considerado 
como normal para dicha IgA (5-20 mg/dl). 
iii- A pesar de no haberse detectado cepas estrictamente resistentes a los antibióticos cefoxitina y 
oxacilina, el análisis de la población de estudio reveló la existencia de individuos “atípicos” por 
presentar un mayor grado de resistencia o sensibilidad a los antibióticos seleccionados, lo que hace 
sospechar que podría existir una importante influencia endógena en el desarrollo de resistencias 
frente a estos antibióticos.  
iv- La capacidad de determinadas cepas para coagular el fibrinógeno (actividad coagulasa) se relacionó 
de forma significativa con una mayor resistencia a los antibióticos cefoxitina y oxacilina, mientras que 
la procedencia nasal o dérmica de las mismas no pareció influir en el desarrollo de tales resistencias. 
v- Para asegurar la detección de cepas de estafilococos meticilin-resistentes (MRSA), y teniendo en 
cuenta la variabilidad fenotípica de las cepas de Staphylococcus spp. (especialmente S. aureus), puede 
ser adecuado aplicar un protocolo de diagnóstico que combine la detección de las actividades DNasa 
y coagulasa, de forma previa al antibiograma. 
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ANEXO 2. Tabla de distribución de la Chi-cuadrado 
